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巣状糸球体硬化症 (focalsegmental glomerulosclerosis; FSGS)の病変
形成メカニズムに関する研究





















NEP25マウスは腎臓の糸球体足細股 (podocyte)にヒト CD25発現し、抗ヒト CD25抗体を注射すること
でpodocyte特異的傷害から colIapsingFSGSを惹起できるモデルマウスである。このマウスを用いて、 PEC
増殖性病変における Notchsignalの発現を病理学的及び遺伝子発現レベルで検討した。また、ヒト collapsing





NEP25マウスは進行性の蛋白尿と、 podocyte数の著明な減少、 PECの増殖・移動をともなった collapsing










進行性 podocyte樟害が起こると、 Notchsignalによって PECの脱分化と遊走が惹起される。その機能とし
ては podocyte障害に対する潜在的な紡御機構あるいは組織修復機構としての役割が考えられた。
審査の結果の要旨
腎不全の治療法開発は腎臓病学における究極の課題であり、その終末像では、糸球体硬化が特徴的な所見
である。巣状糸球体硬化症は、 Podocyteの傷害から糸球体硬化、腎不全への進行する代表的な疾患である。
上野氏は、モデルマウス、ヒト病理組織、不死化PEC培養細胞など多様な材料を適切に用いて、糸球体硬
化の進行過程で働く分子メカニズムを解明した。すなわち、 Podocyteが傷害されるとボウマン嚢上皮細胞で
Notch signalの活性化が起こり、同細胞の形質転換や運動が促進されることによって糸球体硬化が惹起され
る事を明確に示した。さらに、 Notchsignalを阻害すると、ボウマン嚢上皮細胞の反応はおこらず、管障害
がかえって悪化したことから、このシグナル伝達系を介して起こる糸球体病変は、組織修復の役割を担って
いると結論づけた。各種の腎疾患における Notchpathwayの役割は援雑であるが、上野氏は多彩な手法を駆
使して、極めて明確な知見を得ており、その点が高く評価された。
平成 25年 i月8日、学位論文審査委員会において、審査委員全員出席のもと論文について説明を求め、
関連事項について質疑応答を行い、最終試験を行った。その結果、審査委員全員が合格と判定した。
よって、著者は博士(医学)の学位を受けるに十分な資格を有するものと認める。
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